弥散性血管内凝血（DIC）是在某些严重疾病基础上，由特定诱因引发的复杂的病理过程，包括由致病因素引起人体凝血系统激活、血小板活化、纤维蛋白沉积，导致弥散性血管内微血栓形成；继之消耗性降低多种凝血因子和血小板；在凝血系统激活的同时，纤溶系统亦可激活，导致纤溶亢进[@b1]。临床上以出血、栓塞、微循环障碍和微血管病性溶血等为突出表现[@b2]。因此，DIC并不是一个独立的疾病，而应该被视为由原发病所引发的临床综合征。常见的原发病或诱发因素包括感染、实体肿瘤、恶性血液病、创伤或手术及产科并发症等[@b3]。大多数DIC起病急骤、病情复杂、发展迅猛、诊断困难、预后凶险，如不及时诊断及治疗，常危及患者生命。另外，由于DIC病理过程复杂，治疗难度相对较高，需结合临床表现和实验室检查结果动态观察制定[@b4]。现笔者结合1例经典案例，阐述DIC的治疗原则以及个人关于DIC治疗的经验。

一、病例

患者，女性，34岁。入院日期2012年8月9日。以"孕40周剖宫产术后，阴道大量出血2 h"入院。患者2012年8月8日因"孕40周"在某市级医院产科住院，要求行剖宫产术。术前检查，血压150/80 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），尿蛋白（+），羊水过多。诊断"单活胎妊娠，羊水过多，先兆子痫（轻度）"。于8月9日9时在连续硬膜外麻醉下行剖宫产术，娩出一正常男婴，胎盘胎膜娩出完整，因宫缩欠佳，静脉给予催产素20 U，宫缩好转，缝合子宫、腹壁切口，转入病房。术后1 h开始出现恶心、呕吐，阴道大量出血伴腹部切口大量渗血。当时神志清楚，体温36.5 °C，脉率120次/分，呼吸23次/分，血压90/65 mmHg，SpO~2~ 95%。给予吸氧，催产素静脉滴注，补液及输血等综合治疗，12时患者烦躁不安、嗜睡、血压70/45 mmHg，脉率145次/分，呼吸31次/分，SpO~2~ 92%，阴道持续大量出血（约700 ml）。转至我院产科。既往史：孕2产1；否认高血压、糖尿病、冠心病等慢性病史。无手术、外伤、药物过敏史；无吸烟、饮酒、冶游史，否认毒品、工业毒物、放射性物质接触史。父母健在。按国家计划免疫计划接受疫苗接种。无肝炎、无寄生虫病接触史。否认家族中有遗传性及传染性疾病。体格检查：体温36.3 °C，脉率146次/分，呼吸32次/分，血压68/44 mmHg，鼻导管3 L/min吸氧下SpO~2~ 92%；意识不清，面色及睑结膜苍白，口唇紫绀，四肢湿冷，全身皮肤可见多处大片瘀斑，手术伤口渗血明显；听诊双肺可闻及细湿啰音，心脏未闻及杂音，子宫底位于脐上2横指（轮廓不清、质软），阴道持续流出大量不凝血；生理反射存在，病理反射未引出。辅助检查：8月8日（术前）血常规：RBC 3.5×10^12^/L，HGB 110 g/L，WBC 11.0×10^9^/L，PLT 235×10^9^/L。凝血功能：部分激活的凝血活酶时间（APTT）39 s，凝血酶原时间（PT）11 s，凝血酶时间（TT）10.6 s，纤维蛋白原（Fg）2.9 g/L（正常参考值1.8\~4.5 g/L）。8月9日（术后第1天）血常规检查：RBC 1.7×10^12^/L，HGB 60 g/L，WBC 11.8×10^9^/L，PLT 40×10^9^/L，外周血红细胞碎片\>6%，血中发现有羊水成分和胎盘组织细胞；DIC全套：APTT 64.6 s（对照39.1s），PT 20.2 s（对照12.3 s），TT 15.6 s（对照10.3 s），Fg 0.9 g/L，纤维蛋白降解产物（FDP）100 µg/ml（对照5 µg/ml），血浆鱼精蛋白副凝固试验（3P试验）（++），D-二聚体\>1.0 mg/L（对照\<0.5 mg/L）；肝肾功能电解质无明显异常。治疗：纠正缺氧（高流量面罩給氧），抗过敏（地塞米松20 mg静脉滴注），纠正DIC（肝素5 000 U静滴，随后每8 h静滴2 500 U，根据病情连续使用1\~3 d）；输注红细胞、纤维蛋白原、血小板悬液及新鲜血浆、冷沉淀；抗休克（补充血容量，纠正酸中毒，调整血管紧张度，防治心、肾功能衰竭）。2 h后，脉率110次/分，呼吸23次/分，血压96/62 mmHg，神志恢复，手术切口渗血和阴道出血减少。4 h后复查：APTT 46.6 s（对照39.1 s），PT 16.2 s（对照12.3 s），Fg 1.5 g/L，FDP 45 µg/ml（对照5 µg/ml），3P试验（+），D-二聚体0.8 mg/L（对照\<0.5 mg/L）。血常规：HGB 85 g/L，WBC 11.8×10^9^/L，PLT 70×10^9^/L，肌酐196 mmol/L，尿素氮6.5 mmol/L，尿量少。继续给予肝素抗凝，输注血小板、红细胞、新鲜血浆、冷沉淀，利尿，多巴胺维持肾脏血流灌注。8月11日（入院第2天），24 h尿量800 ml，神志清楚，脉率100次/分，呼吸23次/分，血压100/68 mmHg，手术切口渗血明显减少，阴道流血量少且有血凝块。DIC全套：APTT 42.6 s（对照39.1 s），PT 14.2 s（对照12.3 s），Fg 1.2 g/L，FDP 42 µg/ml（对照5 µg/ml），3P试验（+++），D-二聚体2.5 mg/L（对照\<0.5 mg/L）。血常规：HGB 80 g/L，WBC 11.8×10^9^/L，PLT 50×10^9^/L，停用肝素，继续输注红细胞和血小板，利尿，维持心肾功能。8月13日（入院第4天），患者神志清楚，伤口无渗血，阴道出血量少，24 h尿量2 300 ml，体温37.3 °C，脉率78次/分，呼吸20次/分，血压110/80 mmHg，SpO~2~ 98%。血常规：RBC 3.7×10^12^/L，HGB 98 g/L，WBC 14.0×10^9^/L，DIC全套和肾功能指标基本正常。8月17日（入院第8天）好转出院。

二、去除诱因及治疗原发病

终止DIC病理过程最为关键和根本的治疗措施是原发病的治疗，针对不同原发病处理措施不同[@b4]。譬如感染诱发的DIC，主张"重锤出击"的抗感染策略，抗生素应用宜早期、广谱、足量，经验性用药则应采取"降阶梯"原则，尽早减轻感染对微血管系统损害[@b5]；休克、酸中毒及缺氧状态等是导致或促发DIC的重要因素，积极消除这些诱发因素，可以预防或阻止DIC发生、发展，为人体正常凝血-抗凝血平衡恢复创造条件。又如在胎盘早剥等病理产科导致DIC发生的患者，终止妊娠往往能有效逆转疾病进程[@b5]。本病例中，病史特点主要为剖宫产术后阴道出血、多处瘀斑、切口渗血的全身出血倾向，伴有血压下降、心率增快、意识障碍等休克表现。结合外院治疗经过可初步排除胎盘因素、软产道损伤以及子宫收缩乏力所致的产后大出血。加之既往无免疫性血小板减少症、再生障碍性贫血和原发性凝血功能障碍等病史，因此考虑羊水栓塞诱发DIC的可能性最大（后经血中检出羊水组织证实）。经过2 h积极抢救，患者休克纠正、出血症状减轻、凝血功能指标好转，因此未进行子宫切除；若短期内出血倾向无好转，血压无回升，应及时果断地行子宫切除术，以达到去除诱发DIC的根本病因、逆转病情的目的。

三、分期分层治疗

DIC是一种处于不断发展变化中的病理过程，即使是对同一病例，亦必须根据病情变化，有针对性地采取不同治疗措施。故DIC治疗宜采取分期治疗原则。

1．DIC早期：又称为微血栓形成期或高凝期，以全身弥漫的微血栓形成为主。由于此期病理过程较短（常转瞬即逝）而易被忽视，错失抢救的黄金时机，因而DIC的早期识别尤为重要。临床医生应在下列症状出现时提高警惕：广泛性皮肤、黏膜栓塞，灶性缺血性坏死、脱落及溃疡形成；不明原因的呼吸浅快、低氧血症；不明原因的肺、肾、脑等脏器功能衰竭；顽固性休克等。实验室检查特点：凝血酶原时间（PT）、活化的部分凝血活酶时间（APTT）正常或缩短，血小板计数和纤维蛋白原不低。国际已有研究用反映早期凝血激活的分子标志物来判断DIC的早期，但目前尚处于探索中。

此期治疗目的在于抑制广泛性微血栓形成，防止血小板及各种凝血因子进一步消耗，因此治疗以抗凝为主。未进行充分抗凝治疗的DIC患者，不宜单纯补充血小板和凝血因子，否则无异于"火上浇油"。无明显继发性纤溶亢进者，不论是否已进行肝素或其他抗凝治疗，不宜应用抗纤维蛋白溶解药物。抢救过程中，一旦怀疑DIC，在积极进行辅助检查查找病因的同时，应尽早开始干预DIC病理生理过程，而不是等待检查结果。

抗凝药物常用的为肝素和低分子肝素。标准肝素剂量既往强调"足量"，近年来已趋向于小剂量用药。对急性DIC患者，首次标准肝素5 000 U，随后每6\~8 h给予2 500 U，根据病情连续使用3\~5 d；对慢性DIC患者，剂量还可减少50%。加大剂量并不能提高疗效，反而增加出血危险。给药方式既往多采取静脉注射或持续静脉滴注方法，近年多采用皮下注射。皮下注射可持续药物稳定吸收，有助于普通肝素发挥恒定抗凝作用[@b6]。普通肝素使用的血液学监测指标最常用者为APTT，延长为对照值的1.5\~2.0倍时即为肝素合适剂量。

低分子肝素在能减少出血风险的同时具有与普通肝素同等的抗凝作用[@b7]。治疗用药时，每日50 U/kg，分2次皮下注射，用药间隔时间8\~12 h，疗程5\~8 d。一般不需要进行严格的血液学监测。

2．DIC中期：又称为消耗性低凝期，此期微血栓形成仍在进行，但因凝血因子进行性消耗，临床中常常出现严重或多发性出血倾向。实验室检查PT、APTT明显延长，血小板计数和纤维蛋白原进行性下降，可伴有纤维蛋白降解产物（如FDP、D-二聚体）轻度升高。此期的治疗原则是在充分抗凝基础上进行血小板和凝血因子的替代治疗。目前推荐的替代治疗方案包括输新鲜冷冻血浆、冷沉淀、凝血酶原复合物、纤维蛋白原和血小板等。

本病例因外院未考虑到羊水栓塞，来我院时已经出现全身多部位出血、血小板计数和Fg下降、PT和APTT延长，我们判断早期的高凝状态已结束，进入消耗性低凝期。临床上大部分的患者与此情况相似。虽然肝素的应用实际相对滞后，但由于羊水中的促凝物质进入血液导致凝血过度活化是该病的始动环节，此因素未完成消除，故此时应用肝素阻断这一始动环节仍是非常必要的。同时给予凝血因子的补充以及抗休克、纠酸、预防重要脏器功能衰竭的综合治疗措施，阻止DIC发生、发展。另外，DIC结果中反映纤溶亢进的指标（3P试验和D-二聚体）异常，但由于为继发性的纤溶亢进，纤溶亢进不是出血首要原因，因此未使用纤溶抑制剂。

3．DIC晚期：又称为继发性纤溶亢进期，此期微血栓形成已基本停止，继发性纤溶亢进为主要矛盾。临床表现仍以出血为主，实验室检查以纤维蛋白降解产物（如FDP、D-二聚体）的显著升高为突出特征，伴有PT、APTT延长，血小板计数和纤维蛋白原降低。

若临床确认纤溶亢进是出血首要原因，则可适量应用抗纤溶药物，同时，由于凝血因子和血小板消耗，也应积极补充。鉴于抗纤溶制剂作为止血药物已在临床上广泛使用，因此有必要强调，对于有出血倾向而没有排除DIC或怀疑为DIC所致患者，不宜将抗纤溶制剂作为首选止血药物单独使用，以免诱发或加重DIC发展[@b7]。纤溶抑制剂一般仅适用于DIC的基础病因及诱发因素已经去除或控制、有明显纤溶亢进的临床及实验证据、继发性纤溶亢进已成为迟发性出血主要或唯一原因的患者。少数以原发或继发性纤溶亢进占优势的疾病（如急性早幼粒细胞白血病）或某些继发于恶性肿瘤的DIC可考虑使用抗纤溶药物。

四、肝素的应用

肝素使用的原则：①DIC早期血液处于高凝血状态，采血极易凝固的情况时；凝血时间（CT）、PT、APTT缩短；②明显多发性栓塞现象（皮肤、黏膜栓塞性坏死、急性肾功能和呼吸功能衰竭等）；③顽固性休克伴其他循环衰竭症状和体征，常规抗休克治疗效果不明显；④有明显的活动性出血是单独使用肝素的禁忌症；⑤DIC晚期以纤溶亢进为主时，不宜使用肝素。

就本例患者而言，入住我院的第2天休克已纠正，手术切口渗血明显减少，阴道流血量少且有血凝块，PT、APTT较前缩短，反映纤溶的指标FDP、3P试验、D-二聚体强阳性，考虑凝血-抗凝已趋于平衡，故停用肝素。

五、凝血因子补充

DIC患者血小板和凝血因子的补充，应在充分抗凝治疗基础上进行。尤其是在DIC早期，如未行抗凝治疗而单纯补充血小板及凝血因子，往往可加重病情。另外，凝血因子的补充不可过度，否则会加重凝血激活，补充的剂量主要根据出血症状改善情况和实验室检测综合分析。例如，纤维蛋白原的补充，以使血浆纤维蛋白原含量达到1.0 g/L以上为度。血小板的补充以PLT\>20×10^9^/L或活动性出血停止为目标。本例患者入院时为DIC中期，故在充分肝素抗凝基础上及时补充血小板、纤维蛋白原、新鲜血浆及冷沉淀，控制出血。入院的第2天，Fg升至1.2 g/L，HGB 80 g/L，PLT 50×10^9^/L，虽然PLT已高于20×10^9^/L，但仍有少量出血，因此，给予红细胞和血小板输注并暂停使用纤维蛋白原和冷沉淀。

六、其他治疗手段

既往文献中提及的其他抗凝药物（丹参、低分子右旋糖酐等），由于缺乏足够的循证医学证据，而且有可能出现严重的过敏反应，因此不推荐使用。活化的蛋白C（APC）、抗凝血酶（AT）、组织因子途径抑制物（TFPI）和重组活化凝血因子Ⅶ（rFⅦа）等治疗手段对于DIC的疗效，目前国际上尚存在较大争议[@b9]--[@b12]，国内也暂未推广应用。

七、结语

由于导致DIC的病理机制不甚一致，诱发DIC的原发疾病各有特点，因此DIC治疗方法和药物选择不能一概而论，需应用分层治疗原则，根据DIC的不同病理分期，结合临床表现和实验室指标来综合考虑。DIC患者往往凝血激活、凝血因子消耗和纤溶亢进中两种或三种病理状态并存，因此三个分期多存在一定交织而无绝对的界限，在治疗上需紧密结合患者临床过程及实验室改变进行判断并采取综合措施。在DIC的治疗原则中，去除诱因和治疗原发疾病尤为关键，还包括抗凝治疗、凝血因子的补充、抗纤溶治疗及支持治疗等[@b4]。纠正凝血功能紊乱是缓解疾病的重要措施。肝素的使用和凝血因子的补充要注意掌握适应证和禁忌证。新的早期识别分子标志正在探索，新的抗凝药物处于研究的不同阶段。制定标准、完善的治疗方案任重而道远。
